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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ei- 
nes Uberzugs- und Bindemittels fur orale oder dermale 
Arzneiformen, bestehend aus (a) 35-98 Gew.-% eines Co- 
polymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten C1- 
bis C4-Estern der Acryl- oder Methacrylsaure und weite- 
ren (Meth)acrylat-Monomeren, die funktionelle tertiare 
Ammoniumgruppen aufweisen und (b) 1-50 Gew.-% ei- 
nes Weichmachers sowie 1-15 Gew.-%, eines Emulgators 
mitelnem HLB-Wert von mindestens 14, wobei die Kom- 
ponenten {a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser 
und gegebenenfalls unter Zusatz eines pharmazeutischen 
Wirkstoffs und weiterer iiblicher Zuschlagstoffe miteinan- 
der vermengt werden und das Uberzugs- und Bindemittel 
durch Schmelzen, Giefien, Ausstreichen oder AufsprCihen 
hergestellt wird, dadurch gekennzeichnet, dafi das Copo- 
lymer (a) in Pulverform mit einer mittleren TeilchengroSe 
von 1-40 pm eingebracht wird. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betriffi ein Uberzugs- und Bindemittel fiir orale und dermale Arzneiformen, besteliend aus einem 
(Meth) aery lat -Copolymer, Weichniacher und Emulgator. 

5 

Stand der Technik 

Die Verwendung von (Meth)acrylai-Copolynieren in Arzneimitteluberzugen ist seit Jahrzehnten bekannt. (Meth)acry- 
lat-Copolymere, die Monomerreste mit tertiaren Aminogruppen enthalten, eignen sich z. B. fiir geschmacksisolierende 

10 Arzneimitteluberzuge, die sich im Magensaft auflosen und so eine rasche Wirksiofffreisetzung ermoglichen. In Form von 
organischen Losungen lassen sich diese Poly mere sehr gut verarbeiten. Organische Losungsmiltel haben jedoch eine 
Reihe von Nachteilen, z. B. daB sie Umwelt belasten, toxisch und leicht entflammbar sind. Man ist deshalb schon seit 
langerem bestrebt, wo imnier moglich OT^anische Tx^sungen durch waRrige Dispersionen zu ersetzen oder eine Verarbei- 
tung ganz ohne Zusat^z von Losungsmittel zu ennoghchen (z. B. Verarbeitung in der Schmelze). 

15 US 4 705 695 beschreibt ein Verfahren zum Uberziehen von phamiazeutischen Formuherungen mil einem waBrigen 
Uberzugsmittel enthaltend ein wasserlosliches (Meth)acrylat-Copolymer mil tertiaren Aminogruppen sowie ein wasser- 
unlosliches, neutraies Polymer als Binder. Die Loshchkeit des (Meth)acrylat-Copolymers bestehend z. B. aus gleichen 
Anteilen Methylmethacrylat und Dimethylaminoethylmethacrylat, wird durch Einruhren in Pulverform mit Partikelgro- 
Ben unter 0,25 mm in Wasser unter gleichzei tiger Zugabe einer Saure bewirkt. Als Binder wird ein unlosliches Copoly- 

20 mer, z. B. aus Methylmethacrylat und Ethylacrylat (70 : 30), eingesetzt. Die Herstellung der Uberzugslosung ist relativ 
aufwendig. Wegen des (lehaltes an Saure hat der t'Jberzug einen unangenehmen Cjeschmack. Entsprechende Filme losen 
sich sowohl in kiinstlichem Magensaft als auch in Wasser in weniger als zwei Minuten. 

EP-B 181 515 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer waBrigen Uberzugsmitteldispersion und ihre Verwen- 
dung zum Uberziehen von Arzneimitteln, Hierzu wird ein in Wasser quellbares, aber nicht losliches (Meth)acrylat-Co- 

25 polymer enthaltend quatemare Ammoniumgruppen eingesetzt. Das Copolymer kann z. B . aus Methylmethacrylat, Ethyl- 
acrylat und 2-TriiiielhylainmoniuiiietIilymethacrylat-Chlorid (60 : 30 : 10) bestehen. Es wird vorzugsweise in Form fein- 
gcmahlcncn Pulvcrs im KorngroBcnbcrcich unter 200 ^m eingesetzt. KorngroBcn unter 20 bis 50 pm sind vcrwcndbar, 
aber wegen der Neigung zum Stauben weniger zweckmaBig. Das Pulver lost sich nach langerem Ruhren in Wasser bei 
erhohter Temperatur auf. Die Dispergierung wird durch den Zusatz von Weichmachem gefordert. Der Zusatz von Emul- 

30 gatoren wird als entbehrUch bezeichnet. 

EP-A 0 727 205 beschreibt thennoplastisch verarbeitbare Uberzugs- und Bindemittel fur Arzneifonnen. Darin ist u. a. 
auch die losungsmittelfreie Verarbeitung von (Meth)acrylat-Copolymeren, die Monomerreste mit tertiaren Aminogrup- 
pen enthalten, mittels Zusatz von unvertraghchen FlieBmitteln, wie Glycerolmonostearat, zu schmelzbaren Arzneimittel- 
formulierungen beschrieben. 

35 

Aufgabe und Losung 

Im Gegensatz zu (Meth)acrylat-Copolymeren, die Monomen-este mit quateraaren Aminogruppen aufweisen, war es 
bisher nicht moglich (Meth) aery lat-Copoly mere, die Monomerreste mit tertiaren Aminogruppen enthalten, ohne den Zu- 

40 satz von Sauren in stabile waBiige Losungen bzw. Dispersionen zu uberfuhren. Zudem sind meist weitere Zusatze wie 
neutrale (Meth)acrylat-Copolymere notwendig, um zu uberhaupt spriihfahigen Formulierungen zu gelangen. 

Uberzuge gemaB der eingangs zitierten US 4 705 695 haben weiterhin den Nachteil, daB sie aufwendig herzustellen 
sind, einen bitteren Geschmack aufweisen und nur relativ aufwendig herzustellen sind. Da sich solche Formulierungen 
bereits in reinem Wasser schnell auflosen, sind sie als geschmacksisolierende Uberzuge ungeeignet. 

45 Es wurde als eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung gesehen, eine Formulierung bzw. ein Verfahren zur Herstellung 
eines Uberzugs- undBindemittels fiir Arzneifonnen, enthaltend (Meth) aery iat-Copolymere die Monomen-este mit tertia- 
ren Aminogruppen, bereitzustellen, das eine einfache trockene oder waBrige Weiterverarbeitung zulaBt. Die Formulie- 
rungen soUten sich dabei insbesondere zur Herstellung geschmacksisoUerender Uberzuge eignen und deshalb in Wasser 
eine geringere Loshchkeit ais in kiinstlichem Magensaft aufweisen. Die waBrigen Formuherungen sollten gut verarbeit- 

50 bar sein, insbesondere beim Spriihauftrag. Weiterhin sollten sich die Formuherungen auch zur trockenen Verarbeitung 
eignen, um so eine weitere Alternative zu den zu schmelzbaren ArzneimittelformuHerungen gemaB EP-A 0 727 205 be- 
reitzustellen. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Aufgabe gelost wird durch ein Verfahren zur Herstellung eines Uber- 
zugs- und Bindemittels fur orale oder dermale Arzneiformen bestehend aus 

55 

(a) 35-98 Gew.-% eines Copolymers, bestehend aus radikahsch polymerisierten CI- bis C4-Estem der Acryl- oder 
Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen aufweisen 
und 

(b) 1—50 Gew.-% eines Weichmachers sowie 

60 (c) 1 -1 5 Gew.-%, eines Hmulgators mit einem FTT.B-Wert von mindestens 14 

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines phar- 
mazeutischen Wirkstoffs und weiterer libhcher Zuschlagstoffe miteinander vermengt werden und das Uberzugs- und 
Bindemittel durch Schmelzen, GieBen, Ausstreichen oder Aufspruhen hergestellt wird, dadurch gekennzeichnet, daB das 
65 Copolymer (a) in Pulverform mit einer mittleren TeilchengroBe von 1—40 \Am eingebracht wird. 

Die uberraschend gute Verarbeitbarkeit der Formulierung beruht auf der Bereitstellung des Copolymeren (a) in Pul- 
verform mit extrem geringer KomgroBe und war nicht vorhersehbar. Das Copolymer (a) in dieser Pulverform ist neu und 
wird ebenfalls beansprucht. Weiterhin liegt der Erfindung die Erkenntnis zugrunde, daB die Komponenten (a), (b) und (c) 

2 
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in definierten Verhaltnissen vorliegen miissen, um die gestellie Aufgabe zu losen. Es wird angenommen, daB die vorieil- 
hafien EfFekie auf gegenseiiigen Wechselwirkungen der Koinponenien miieinander wahrend des Hersiellungsverfahrens 
bewirkt werden! Die ebenfalls erfindungsgemaBen Uberzugs- und Bindemitlel werden somit durch das Herstellungsver- 
fahren charakterisierL 

Da die vorteilhaften Effekte auch ohne Einsatz von Wasser oder Losungsmittel erreicht werden, konnen die Kompo- 5 
nenten auch in trockener Form verarbeitel werden. Es wird vemiutet, daB die Besiandteile (a) und (b) und (c) dabei durch 
die Einwirkung von Warme in vorteilhafter Weise miteinander aggregieren. 

Die aus dem Pulver hersiellbaren Schichten bzw. Uberzuge sind in Wasser unloslich oder schwerloslich. Die verfilmte 
tichicht. bleibt im neutralen Milieu des Mundes undurchlassig, in kiinstlichem Magensafl lost sie sich jedoch schnell auf 
und setzt den unihullten oder eingebetteten Wirkstoff in gewunschter Weise sehr rasch frei. lo 

Ausfuhrung der Erfindung 

Komponenie (a) 

15 

Die Copolymere (a) bestehen im wesentlichen oder ganz aus radikalisch polymerisierten CI - bis C4-Estem der Acryl- 
oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylal-Monoineren die funklionellen tertiare Ammoniumgruppen ausweisen. 

Geeigneie Monomere mil funklionellen leniare Ammoniumgruppen sind in US 4 705 695, Spalte 3, Zeile 64 bis 
Spalte4, Zeile 13 aufgefiihrt. Insbesondere zu nennen sind Dimethylaminoethylacrylat, 2-Dimethylaminopropylacrylal, 
Dimethylaminopropylmethacrylat, Dimethylaniinobenzylacrylat, Dimethylaminobenzylmethacrylat, (3-DimeLhyla- 20 
mino-2,2-dimethly)propylacrylat, Dimethylamino-2,2-dimeLhly)propylmethacrylat, (3-Diethylamino-2,2-dimethly)pro- 
pylacrylat und Diethylanuno-2,2-dimethly)propylmeLhacrylat. Besonders bevorzugt isl Dimethylaminoethylmethacry- 
lal. 

Der Gehalt der Monomere mit lertiaren Ammoniumgruppen im Copolymeren kann vorteilhafterweise zwischen 30 
und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40 und 60 Gew.-% liegen. Der Anteile der CI- bis C4-Estem der Acryl- oder Me- 25 
thacrylsaure belriigt 70-30 Gew.-%. Zu nennen sind Methylinethacrylat, ELhyhuelhacrylat, Butyhnelhacrylat, Melhyl- 
acrylat, Ethylacrylat, Butylacrylat. 

Ein der Komponente (a) entsprechendes (Meth)acrylatcopolymer mir tertiaren Aminogruppen kann z. B. aus 
20-30 Gew.-% Methylmethacrylat, 20-30 Gew.-% Butylmethacrylat und 60-40 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacry- 
lat aufgebaut sein. Der Anteil der Komponente (a) an der Formulierung betragt 35-98, bevorzugt 60-90 Gew.-%. 30 

Die Copolymere (a) werden in an sich bekannter Weise durch radikahsche Substanz-, Losungs-, Perl- oder Emulsions- 
polymerisation erhalten. Sie mussen vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- oder Spriihprozesse in den 
erfindungsgemaBen TeilchengroBenbereich gebracht werden. Geeignete Geratschaften zur Herstellung der Pulver sind 
dem Fachmann gelaufig, z. B. Luftstrahlxiiuhlen, Stiftmuhlen, Fachermiihlen. Gegebenen falls konnen entsprechende 
Siebungsschritte einbezogen werden. Eine geeignete Muhle fur industrielle GroBmengen ist zum Beispiel eine Gegen- 35 
strahlmiihle (Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdruck betrieben wird. 

Die miltlere TeilchengroBe der Pulver kann wie folgt bestimmt werden: 

- Durch Luftstrahlsiebung zur einfachen Aufteilung des Mahlproduktes in wenige Fraktionen. Diese Methode ist in 
diesem MeBbereich etwas ungenauer als die Altemativen. Mindestens 70, bevorzugt 90% der Teilchen bezogen auf 40 
die Masse (Masseverteilung) sollen jedoch in dem erfindungsgemaBen GroBenbereich von 1^0 pm liegen. 

- Eine gut geeignete MeBmethode ist die Laserbeugung zur Bestimmung der KomgroBenverteilung. Handelsubli- 
che Gerate erlauben die Messung in Luft (Fa. Malvern S3.01 Parti kelsizer) oder bevorzugt in flussigen Medien (Fa. 
LOT, Galai CIS 1). Voraussetzung fur die Messung in Fliissigkeiten ist, das sich das Polymer darin nicht lost oder 

die Teilchen auf eine andere Weise wahrend der Messung verandern. Ein geeignetes Medium ist z. B. eine stark ver- 45 
diinnte (ca. 0,02%ige) waBrige Polysorbat 80 Losung. Der mittlere Teilchendurchmesser muB im Bereich zwischen 
] und 40, bevorzugt zwischen 5 und 35, insbesondere zwischen 10 und 20 uin liegen. 

Komponente (b) 50 

Weichmacher konnen je nach Typ (lipophil oder hydrophil) und zugesetzter Menge die Funktionalitat der Polymer- 
schicht beeinflussen. Weichmacher erreichen durch physikalische Wechselwirkung mit dem Polymeren eine Absenkung 
der Glasubergangstemperatur und fordem in Abhangigkeit von der zugesetzten Menge die Verfilmung. Geeignete Stoffe 
haben in der Regel ein Molekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere hydrophile Gruppen 55 
im Molekiil, z. B. Hydroxyl-, Ester- oder Aminogruppen. 

Beispiele geeigneter Weichmacher sind Citronensaurealkylester, Glycerinester, Phthalsaurealkylester, Sebacinsaureal- 
kylester, Succroseester, Sorbi tan ester, Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 200 bis 12 000. Bevorzugte Weichmacher 
sind Triethylcitxat (TEC), Acetyltriethylcitrat (ATEC) und Dibutylsebacat (DBS). Weiterhin zu nennen sind in der Regel 
bei Raumtemperatur flussige Hster wie Citrate, Ph thai ate, Sebacate oder Rizinusol. Bevorz.ugt werden Zitronensaure- 60 
und Sebacinsaureester verwendet. 

Die Zugabe der Weichmacher (b) zur Formulierung kann in bekannter Weise, direkt, in waBriger Losung oder nach 
thermische Vorbehandlung der Mischung vorgenomraen werden. Auch konnen Mischungen von Weichmachem einge- 
seizt werden. 

Der Anteil der Komponente (b) an der Formulierung betragt 1-50, bevorzugt 5-30 Gew.-%. 65 
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Komponente (c) 

Emulgatoren oder Tenside sind grenzflachenaktive Substanzen mil lyobipolarem Charakter; d, h. in ihrem Molekul 
mussen unpolare, lipophile und poiare, hydrophile Zentren voriiegen (RH. List, Arzneiformenlehre, WissenschaftHche 
5 Verlagsgeseilschaft mbH Stuttgart, 1982, Kap. 6.2.). Je nach molekularem Aufbau unterscheidet man zwischen ionoge- 
nen und nichtionogen Emulgatoren. 

Der HLB-Wert ist ein 1950 von Griffin eingefuhrtes MaB der Hydrophilie bzw. Lipophilic von nichtionischen Tensi- 
den. Er laBt sich experimentell durch die Phenol-Titrationsmethode nach Marszall bestimmen; vgl. "Parfumerie, Kosme- 
tik". Band 60,1979, S. 444-448; weitere Literaturhinweise in Rompp, Chemie-Lexikon, 8. Aufi. 1983, S 1750 Siehe 
10 weiterhin z. B. US 4 795643 (Seth)). 

Ein lELB-Wert (Ilydrophile/Lipophile Balance) laBt sich nur bei nicht ionischen Emulgatoren exakt bestimmen. Bei 
anionischen Emulgatoren kann dieser Wert rechnerisch erraittelt werden, liegt jedoch praktisch immer uber oder weit 
uber 14. 

Unter Emulgatoren (c) mit einem HLB-Wert uber 14 werden erfindungsgemaB hydrophile, nicht ionische Emulgalo- 
15 ren mit HLB-Bereich von mindestens 14 sowie ebenfalls hydrophile, anionische Emulgatoren und deren Salze, die einen 
rechnerischen HLB-Wert uber 14 aufweisen, verstanden. Emulgatoren mit HLB-Werten von weniger als 14,' wie z. B. 
Giycerolmonostearat konnen zwar zusatziich ebenfalls enthalten sein, ersetzen jedoch die Emulgatoren (c) 'mit HLB- 
Werten von mindestens 14 nicht. 

Geeignete Emulgatoren (c) sind z. B. Natriundaurylsulfat und Natriumcetylstearylsulfat, Saccharosestearat und Poly- 
20 sorbat 80. Die Emulatoren (c) sind in Mengen von 1-15, bevorzugt 5-10 Gew.-% enthalten. MogHch ist naturlich auch 
der Einsatz von Emulgatormischungen. 

Die Zugabe der Emulgatoren (c) zur Formulierung kann in bekannter Weise, direkt, in waBriger Losung oder nach 
thermischer Vorbehandlung der Mischung vorgenommen werden. 

Die Emulgatoren konnen je nach Typ und zugesetzter Menge die Funktionalitat der Polymerschicht beeinflussen 

Weitere ZuschlagstolTe 

Der erfindungsgemaBen Formulierung werden in der Regel bei der Verarbeitung zu Uberzugs- und Bindemittels iibli- 
che Zuschlagstoffe hinzugefiigt. 

Einsatzmengen und Verwendung der ublichen Zuschlagstoffe in Arzneimitteluberzugen oder Beschichtungen sind 
dem Fachmann gelaufig. Ubliche Zuschlagstoffe konnen z. B. Trennmittel, Pigmente, Stabilisatoren, Antioxidantien, Po- 
renbildner, Penetrationsforderer, Glanzmittel, Aromastoffe oder Geschmacksmittel sein. Sie dienen als Verarbeitungs- 
hilfsmittel und sollen ein sicheres und reproduzierbares HersteUungsverfahren sowie gute Langzeitlagerstabilitat ge- 
wahrleisten oder sie erreichen in der Arzneiform zusatzliche vorteilhafte Eigenschaften. Sie werden den Polymerzube- 
reitungen vor der Verarbeitung zugesetzt und konnen die Permeabilitat der Uberzuge beeinflussen, was ggf. als zusatzli- 
cher Steuerparameter genutzt werden kann. 

Trennmittel 


25 


30 
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40 ^ Trennmittel besitzen in der Regel lipophile Eigenschaften und werden in der Regel den Spruhsuspensionen zugesetzt. 
Sie verhindeni eine Agglomeration der Kerne wahrend der Befilmung. Bevorzugt werden Talkum, Mg- oder Ca-Stearat, 
gemahiene Kieselsaure, Kaolin oder nicht ionische Emulgatoren mit einem HLB-Wert zwischen 3 und 8 eingesetzt. Ub- 
liche Einsatzmengen fur Trennmittel in den erfindungsgemaBen Uberzugs- und Bindemitteln liegen zwischen 0,5 bis 
100 Gew.-% bezogen auf das Copolymer (a). 

45 In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsfonn erfolgt der Zusatz des Trennmittels in konzentrierter Form als End- 
schicht. Der Auftrag erfolgt als Pulver oder aus waBriger Suspension mit 5-30% Feststoffgehalt durch Spruhen. Die not- 
wendige Menge ist niedriger als bei der Einarbeitung in die Polymerschicht und betragt 0,1-2% bezogen auf das Gewicht 
der Arzneiform. 

Pigmente 

Der Zusatz erfolgt nur selten in Form des loslichen Farbstoffs. In der Regel dispergiert man Aluminium- oder Eisen- 
oxidpigmente. Titandioxid dient als WeiBpigment. Ubliche Einsatzmengen fiir Pigmente in den erfindungsgemaBen 
Uberzugs- und Bindemitteln zwischen 20 und 60 Gew.-%, bezogen auf die Polymermischung. Wegen des hohen Pig- 
men tbindevermogens konnen jedoch auch Mengen bis zu 100 Gew.-% verarbeitet werden. 

In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsfonn erfolgt der Einsatz direkt in konzentrierter Fonn als Endschicht. 
Der Auftrag erfolgt als Pulver oder aus waBriger Suspension mit 5-30% Feststoffgehalt durch Spruhen. Die notwendige 
Menge ist niedriger als bei der Einarbeitung in die Polymerschicht und beu-agt 0,1-2% bezogen auf das Gewicht der Arz- 
neiform. 

Grundsatzlich mussen naturlich alle eingesetzten Substanzen toxikologisch unbedenkHch und in Arzneimitteln ohne 
Risiko fiir Patienten zu verwenden sein. 
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Das HersteUungsverfahren 

Die Komponenten (a), (b) und (c) werden mit oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs und der weiteren ublichen Zuschlagstoflfe miteinander vermengt werden und das Uber- 
zugs- und Bindemittel durch Schmelzen, GieBen, Ausstreichen oder Aufspruhen hergestellt. Dabei ist die Verfilmung des 
Uberzugs- und Bindemittels ist Voraussetzung fur den funktionellen Effekt in Arzneiformen. 
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Die Verfilmung erfolgl, unabhangig von dem AufLragsverfahren durch Zufiihrung von Energie. Dies kann iiber Kon- 
vekiion (Wanne), Strahlung (Infrarot oder Mikrowellen) Oder Leitung erfolgen. Fiir den Aufirag als Suspensionsmiuel 
eingeselztes Wasser verdampft dabei, gegebenenfalls kann auch ein Vakuum angewendcL werden, um das Verdampfen zu 
beschleunigen. Die fur die Verfilmung notwendige Temperatur hangi von der Kombination der eingesetzten Komponen- 
ten ab. 5 

Venvendung der erfindungsgemaBen Formulierung zur Herstellung von Bindemitteln 

Die Verwendung als Bindemittel ert'olgt z. B. durch Aut'spriihen der waBrigen Polyinersuspension aut' wirkstofft'reie 
Kerne (Nonpareilles) bei gleichzeiiiger Zugabe von pulverformigem W^irksioffen oder deren Mischungen. Eine weitere lo 
Ausfiihrungsform ist das Aufspriihen der waBrigen Polyniersuspension gemeinsaiii mil darin gelosten oder suspendierten 
Wirkstoffen. 

Verwendung der crfindungsgeniaBen Formulierung zur Herstellung von Uberzugsmiuel 

15 

Trager fur die Uberzuge sind Kapseln, Tableuen, Granulate, Pellets, Kristalle von regelmaBiger oder unregelmaBiger 
Form. Die GroBe von Granulalen, Pellels oder Kristallen iiegt zwischen 0,01 und 2,5 mm, die von Tabletlen zwischen 2,5 
und 30,0 mm. Kapsel bestehen aus Gelatine, Starke oder Cellulosederivaten. 

Sieenthalten in der Regel die biologisch aktive Substanz (Wirkstoff) bis zu 95% sowie weitere pharmazeutische Hilfs- 
stoffe bis zu 99,9 Gew.-% Ubliche Herstellungsverfahren sind direktes Verpressen, Verpressen von Trocken-, Feucht- 20 
oder Sintergranulaten, Extrusion und anschlieBende Ausrundung, feuchte oder trockene Granulation oder direkte Pelle- 
tierung (z. B. auf Tellem) oder durch Binden von Pulvem (Powder layering) auf wirkstofFfreie Kugein (Nonpareilles) 
oder wirkstoffhaitige Parti keln. 

Neben dem Wirkstoff konnen sie weitere pharmazeutische HilfsstolFe enthalten: Bindemittel, wie Zellulose und deren 
Derivate, Polyvinylpyrrohdon (PVP), Feuchthallemittel, ZerfaEsforderer, Gleitmittel, Sprengmittel, (Meth)acrylate, 25 
Starke und deren Derivate, Zucker SolubilisaLoren oder andere. 

Von bcsondcrcr Bcdcutung ist die Zcrfallszcit der Kcrnc, die die Frcigabc dcs Wirkstoffs becinfluBt. Man strcbt hcutc 
kurze Zerf alls zei ten von unter 5, bzw. unter 10 min im Zerfallstest nach Ph, Eur. an. Langere Zerfallszeiten sind deswe- 
gen problematisch, well zusatzliche Uberzuge die Freigabe des Wirkstoffs weiter verzogem und den therapeutischen Ef- 
fekt in Frage stelien konnen. Als Grenzwert wird heute eine Zerfallszeit von 30 min angesehen. Man testet in Wasser und 30 
kiinstlichem Magensaft (0,1 N HCl). Fur die Funktion von Polymeren mil tertiaren Aminogruppen ist der pH-EinfluB auf 
den Zerf all der Kerne oder die Wirkstoff abgabe wichtig. Ausreichende Funktion ali tat ist gegeben, wenn die Zerfallszeit 
in Wasser mindestens doppelt so lang ist wie in kiinstlichem Magensaft. 

Die eingesetzten Kerne sind homogen oder haben einen schichtartigen Aufbau. Sind Gravuren in die Oberflachen ein- 
gelassen, soUen diese durch Uberzuge moglichst uberdeckt aber wenig ausgefiillt werden. Die erfindungsgemaB einge- 35 
setzte Schichtdicke des Polymerpulvers variiert stark und hangt von dem Verarbeitungsverfahren oder der Menge an Zu- 
schlagstoffen ab. Sie liegt zwischen 1 und 100 pm, bevorzugt zwischen 10 und 50 /am. Auf iiblichen Tabletten entspricht 
das einem Polymerauftrag von 0,5 bis 5 Gew.-%. 

Uberzogen Mikropartikel konnen gemaB K. Lehmann et al.. Drugs made in Germany 37, 2, 53-60 (1994) und T.E. 
Beckert et al. International Journal of Pharmaceutics 143, (1996), 13-23 zu zerfallenden Tabletten verpreBt werden, ohne 40 
signifikanten EinfluB auf die Funktion des Polymers. 

Die Funktion der verfilmten Polymerschicht in der endgiiltigen Arzneiform kann vielfaltig sein: 

- Schutz vor schadlichen Urawelteinflussen durch Feuchte, Gase, Licht usw. 

- Geruchs- oder Geschmacksisoherung, 45 

- Kennzeichnung durch Farbe 

- Mechanische Stabilisierung 

- Isolierung unvertraglicher Inhaltsstoffe 

- Vermeidung von Haftung an den Schleimhauien. 

- 2^itlich verzogerte Wirkstoff abgabe 50 

- pH-gesteuerte Wirkstoff abgabe. 

Vorteilhaft ist die niedrige Viskositat der Polymermischung in waBriger Dispersion auch bei hohen Feststoffanteilen 
bis zu 30%, da Gravuren auf der Oberflache von Tabletten detailliert nachgebildet werden. Besonders vorteilhaft ist die 
gute Schutz- und Isolierwirkung der erfindungsgemaBen Polymermischung bei gleichzeitig geringem EinfluB auf den Ta- 55 
blettenzerfall. Schon bei geringen Polymerauftragen von 1 Gew.-% schon eine Geschmacksisolierung von mehr als 30 
sec. erreicht. Dickere Uberzuge mit einem Copolymer aus Methylmethacrylat, Butyhnethacrylat, und Dimethylamino- 
ethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (EUDRAGIT® E 100) verbessem die Geschmacksabdeckung, ohne jedoch 
die Zerfallszeit in 0,1 N HCl zu verlangern. Ebenso vorteilhaft ist die zuverlassige Abdeckung gefarbter Kerne durch 
Uberzuge mit hohem Pigmentanteil . Eine hesondere Ausfiihrungsfomi ist die Einbettung eines zweiten Wirkstoffs in den 60 
Uberzug auf einen wirkstoffhaltigen Kern. 

Auftrag auf der erfindungsgemaBen FormuUerung zur Herstellung auf Trager 

Die erfindungsgemaBe Formulierung kann in Pulverfonn, als Schmelze oder in waBriger Suspension durch GieBen, 65 
Aussu-eichen oder mittels Spriihauftrag angewendet werden. Wasser dient dabei hauptsachlich als Vehikel, um diinne 
Umhiillungen gleichniaBig auf spharische Kerne z. B. durch Spriihen aufzulragen. Fur Beschichtungen werden auBer- 
dem Streichverfahren eingesetzt. Das eingesetzte Verfahren richtet sich hauptsachhch nach dem gewahlten Trager. Trok- 
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kene Pulver werden durch Ausstreichen oder Bestauben aufgetragen, ggf. auch unter Einsatz elektrostatische Krafte. Fur 
die Ausfuhrung ist dabei enischeidend; daB gleichmaBige, geschlossene Schichten enistehen. 

Auftragsverfahren gemaB dem Stand der Technik s. z. B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang, "Uterzogene Arz- 
neiformen" Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, Kap 7, S. 165-196 Fur die Applikation relevante Ei- 
genschaften, geforderte Tests und Spezifikationen sind in Arzneibiichern aufgelistet. 
Details sind den gangigen Lehrbiichem zu entnehmen, z. B.: 

- Voigt, R. (1 984): Lehrbuch der pharmazeulischen Technologie; Verlag Chemie Weinheim - Beerfield Beach/Flo- 
rida - Basel, 

- Sucker, H., Fuchs, P., Speiser, P.: Phamiazeutische Technologie, Georg Thieme Verlag Stuttgan (1991), insbeson- 
dere Kapitel 15 und 16, S. 626-642. 

- Gennaro, A.,R. (Editor), Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton Pennsylvania 
(1 985), Chapter 88, S. 1 567-1 573. 

- List, P. H. (1982): Arzneiformenlehre, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart. 

Die erfindungsgemaBen Uberzugs- und Bindemittel konnen als Bestandteil eines transdermalen Therapiesystems ver- 
wendet werden. Im typischen Fall handelt es sich hierbei urn ein Pflaster, das einen pharmazeutischen Wirkstoff enthalt, 
der nach der Freigabe lokal wirkt oder durch die Haul in die Blutbahn aufgenommen, im Korper verteilt und dort syste- 
misch wirkt. 

20 Dermale und Transdermale Therapiesysteme haben oft einen mehrschichtigen Aufbau und werden gemaB dem struk- 
turellen Aufbau unterschieden in: 

- Reservoir Systeme 

- Matrix Systeme 

25 - Drug-in- Adhesive Systeme 

- Multi-LaiiiinaLe Systeme. 

Der Arzneistoff ist in eine oder mehreren Schichten dieser Systeme eingebettet und wird nach dem Fixieren auf der 
Haut kontrolliert abgegeben, um die gewunschte Wrkung zu entfalten. 
30 Folgende Wirkstoffe (bzw. deren Salze) sind bereits in Handelspraparaten enthalten oder befinden sich in Entwicklun- 
gen: 

Nicotin, Glycerol trinitrat, Scopolamin, Clonidin, Fentanyl, Ostradiol, Testosteron, Oxibutynin, Diclophenac, Ibuprofen, 
Ketoprofen, Diltiazem, Propranolol, Albuterol, Alprazolam, Amethocaine, Atenolol, Benzoporphyrin, Buprenorphine, 
Calcitonin, Dithranol, Diphencypron, diverse Peptide, Eptazocine, Ethinylostradiol, Methotrexat, Naloxon, und Treti- 
35 nion. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform beschichtet man antiadhasive Trager und verfilmt das erfindungsgemaBe Uber- 
zugs- und Bindemittel, AnschlieBend trennt man den erhaltenen Film von der Unterlage und setzt ihn in freier Form zum 
Laminieren, Kalandrieren oder UmhuUen ein. Die notwendige Haftung erreicht man durch Erwarmen, Verkleben. Dabei 
kann zur Stabilisierung zusatzlich Druck eingesetzt werden. 

Biologisch aktive Substanzen 

Die im Sinne der Erfindung eingesetzten Arzneistoffe sind dazu bestimmt, am oder im menschlichen oder tierischen 
Korper Anwendung zu finden, um 

1. Krankheiten, Leiden, Korperschaden oder krankhafte Besch werden zu heilen, zu Undern, zu verhiiten oder zu er- 
kennen. 

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande erkennen lassen. 

3. vom menschlichen oder tierischen Korper erzeugte Wirkstoffe oder Korperflussigkeiten zu ersetzen. 

4. Kiankheitseneger, Parasiten oder korperfremde Stoffe abzuwehren, zu beseitigen oder unschadlich zu machen 
oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des Korpers oder seelische Zustande zu beeinflussen. 

Gebrauchliche Arzneistoffe sind Nachschlagewerken, wie z. B, der Roten Liste oder dem Merck Index zu entnehmen. 
55 ErfindungsgemaB konnen alle Wirkstoffe eingesetzt werden, die gewunschte therapeutische Wirkung im Sinne der 
obigen Definition erf u Hen und eine ausreichende thermische Stabilitat besitzen. 

Wichtige Beispiele (Gruppen und Einzelsubstanzen) ohne Anspruch auf Vollstandigkeit sind folgende: 
Analgetika, 

Antiallergika, Antiarrhythmika 
60 Antibiotika, Chemotherapeutika, Antidiabetika, Antidote, 

Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, 

Antikoagulantia, Antimykoiika, Antiphlogistika, 

Betarezeptorenblocker, Calciumantagonisten und ACE-Hemmer, 

Broncholytika/Antiasthmatiica, Chohnergika, Corticoide (Interna), 
65 Dermatika, Diuretika, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und 

Transportproteine, 

Expectorantien, Geriatrika, Gichtniittel, Grippemittel, 

Hormone und deren Hemmstoffe, HypnotikaiSedativa, Kardiaka, Lipidsenker, 


40 


45 


50 
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Nebenschilddriisenhormone/Calciurnstoffwechselregulatoren, 
Psychophannaka, Sexualhonnone und ihre Hemmstoffe, 
Spasniolytika, L^^ympatholytika, SympathoiTiimetika, \^ tannine, 
WundbehandlungsmiUel, Zytostaiika. 

Bevorzugte Wirkstoffe fiir verzogerle Wirkstoffabgabe sind: 5 
Nifedipin, Diltiazem, Theophyllin, Diclofenac Na, Ketoprofen, Ibuprofen, Indomelazin. Ambroxol, Terbutalin, Vinca- 
min, Propranolol, Pentoxyphyllin, Kodein, Morphin, Etilefrin, Carbaniazepin bzw. deren therapeutische eingesetzie 
Salze. 

Applikationsformen lu 

Grundsatzlich konnen die beschriebenen Arzneiformen direkt durch orale Applikation zur Anwendung kommen. Die 
erfindungsgemaR hergestellt.en Granulate, Pellets, oder Part.ikeln konnen in Gelatinekapseln, Beutel (SacheLs) oder in ge- 
eignete Mehrdosenbehalter mit Dosiereinrichtung abgefuUt werden. Die Einnahme erfolgt in fester Form oder suspen- 
diert in Hiissigkeiten. Durch Verpressen erhalt man aus, ggf, nach Zumischung weiterer Hilfsstoffe, Tabletten die nach 15 
der Einnalime zerf alien und die meist iiberzogenen Unlereinheiten freisetzen. Denkbar isLebenso die Einbettung von Ag- 
glomeraten in Polyethylenglykol oderLipide zur Herstellung von Suppositorien oder vaginaien Arzneiformen. Uberzo- 
gene Tabletten werden in Blister oder Mehrdosenbehalter verpackt und vom Patienten direkr vor der Einnahme entnom- 
men. 

20 

BEISPIELE 


Rezepturen und galenische Daten der in den Beispielen verwendeten Tabletten werden in der folgenden Tabelle beschrie- 

ben 

, , , , . 25 


Inhaltsstoffe 

Placebo- 

Chinidinsulfat- 

Methylenblau 



Tabletten 

Tabletten 

Tabletten 


Cellactose® 



92,5 % 


30 

Avicel®PH 102 

30,0% 

5.0 % 

30.0% 


Mg-Stearat 

0,3% 

0.5 % 

0.3% 

35 

Chinidinsulfat 


2.0 % 



Laktose D 20 

61 ,2% 


59,2% 

40 

Aerosil 200 

0,5% 


0,5% 

Talkum 

3.0% 


3.0% 


Amijel 

5,0% 


5,0% 

45 

Methylenblau 



2,0% 


Aussehen 

weifi 

wei(3 

weifi-blau 

50 

Durchmesser 

8,0 mm 

10.0 mm 

7,0mm 

Hohe 

3,95 mm 

3.91 mm 

4.06 


Gewicht 

191 -210 mg 

398 - 312 mg 

142mg 

55 

Harte 

93- 102 N 

113-133 N 

>50N 


Zerfall in 

15-40 sec 

13-20 min 

1 5-60sec 

60 

demineralisiertem 




Wasser 





Zerfall in 0,1NHCI 

15-42 sec 

14-20 min 

10-37 sec. 

65 


Aile eingesetzten Hilfsstoffe haben phannazeutische Qualitat. Die Herstellung der in einigen Beispielen eingesetzten 
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waBrigen Suspension von Glycerolmonostearat (GMS) und erfolgt durch Suspendieren von GMS in einer entsprechen- 
den Menge Wasser, Erhilzen auf ca. 60''C und Abkiihlen des Ansatzes auf Raumremperatur unter Homoeenisienmg mit 
einena Intensivmischer (z. B. Ultra Turrax). 

Die Pulver aus dem Copolymer (a) aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in 
5 Verhaltnis 25 : 25 : 50. (EUDRAGIT® El 00) wurde hergestellt durch Vermahlung vom extrudierten Granulaten auf ver- 
schiedenen Luftstrahlmiihlen (erfindungsgemaBe TeilchengroBen) oder einer Stiftmuhle (nicht erfindungsgemaBe Teil- 
chengroBe). 

Die Bestimmung der TeilchengroBe erfolgte in einena Particlesizer S3.01 (Fa. Malvern Instruments) oder in einem Ga- 
lai CIS 1 (Fa. LO'l'). 

10 Die Beispiele 1 bis 3 beschreiben den direkten Auftrag des erfindungsgemaBen Uberzugs- und Bindemittels als Pulver 
oder Paste. 

In Beispielen 4 bis 17 werden Rezeptur- und Ausfuhrungsvarianten aus waBriger Suspension beschrieben. 
Die Beispiele 18 bis 20 beschreiben nicht. erfindungsgemaBe Ausfuhrungsformen (Vergleichsbeispiele). 

15 1. Herstellung einer Isolierschicht mit einem hydrophilen Weichmacher und einem nichtionischen Emulgator 

3,5 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Vbrhaltnis 
25 : 25 : 50. (EUDRAGIT® E 100) wird im Morser niit 5 g Polyethylenglykol 12 000 sowie 1,5 g Sacharosestearat ver- 
mischt. Das erhaltene Pulver wird gleichmaBig auf Teflonfolie ausgestrichen und in einem Trockenschrank bei lOO'^C 
20 uber ca. 15 Stunden verfilmt. Es bildet sich ein zusammenhangender klarer Film, der sich in demineralisiertem Wasser 
nicht lost. Er kann z. B. im Transferverfahren auf fiachige Trager ubertragen werden oder als freier Film zum TJmhullen 
kubischer Kerne dienen. Dabei konnen einzelne Schichten miteinander verklebt oder verschweiBt werden. 

2. Herstellung einer Isolierschicht mit einem hydrophilen Weichmacher und einem nichtionischen Emulgator 

25 

In einem Morser werden 10,0 g eines Copolymers aus Methyhuelhacrylat, Butyhiiethacrylal, und Dimethylamino- 
ethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mitdcrc TeilchengroBe 10 ^m), 5 g TEC, und 1,5 g Polysorbat 80 vcrmischt. 
Diese milchig weiBe, hochviskose Paste wird auf einer teflonisierten Glasplatte ausgestrichen und wie in Beispiel 1 ver- 
filmt. Es bildet sich ein klarer, klebriger Film, der in demineralisiertem Wasser unloslich ist und wie in Beispiel 1 einge- 
30 setzt werden kann. 

3. Herstellung einer Isolierschicht mit einem Upophilen Weichmacher und einem nichtionischen Emulgator 

In einem Morser werden 5 g Dibutylsebakat, 1,5 g Sacharosestearat und 5 g eines Copolymers aus Methylmetliacrylat, 
35 Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlere TeilchengroBe 10 fim) ver- 
mischt. Diese milchig weiBe, hochviskose Paste wird auf einer teflonisierten Glasplatte ausgestrichen und wie in Beispiel 
1 verfilmt. Es bildet sich ein klarer, klebriger Film, der in demineraUsiertem Wasser unloslich ist und wie in Beispiel 1 
eingesetzt werden kann. 

40 4. Farbloser Isolieriiberzug mit einem nichtionischen Emulgator und einem hydrophilen Weichmacher 

In ein Becherglas werden 274 g Wasser, 18 g einer 333%igen Polysorbat 80 Losung und 9 g Triethylciu-at mit einem 
Flugeb-uhrer gemischt. AnschlieBend wird langsam unter Ruhren 60 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butyl- 
methacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 ].im) zu- 
45 gegeben und 90 min weitergeriihrt. 

Nun wird zu der Mischung 20 g einer 6%igen Glycerolmonostearat-Suspension dazugegeben und mit einem Ultra 
Turrax nochmals 10 min mit einer Drehzahl von 3500/min homogenisiert. 

Die erhaltene Spruh suspension wird in einem Dragierkessel (25 cm 0), Drehzahl ca. 40/min) auf 1500 g Placebo-Ta- 
bletten mit einer Spruhpistole (Spruhdruck 0,8 bar) aufgespruht. Durch Einleiten von vorgewarmter Luft wird die Pro- 
50 dukttemperatur auf 25^0°C gehalten und eingesetztes Wasser verdampft. Der Polymerauftrag liegt bei 4 mg/cm-. Die 
Spruhzeit betragt 60 min. Zum SchluB wird mit 3 g Magnesia nostearat abgestreut und uber Nacht bei RT getrocknet. Die 
Tabletten weisen eine glatte glanzende Oberflache auf und zeigen im Zerfallstest nach Ph. Eur. in demineralisiertem Was- 
ser und kilns tlichem Magensaft folgende Werte: 



Polymerauftrag 


4 mg/cm^ 

unuberzogen 

Wasser demin. 

15">20 min 

0,2-0,7 min 

0.1 N HCI 

0,3-1 min 

0,2-0,7 min 


65 5. Farbloser Isolieruberzug mit einem ionischen Emulgator und einem lipohilen Weichmacher 

In einem Becherglas werden 30,0 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylamino- 
ethylmethacrylat in Verhaltnis 2.5:25:50 (mitUerer Teilchendurchmesser 13,3 jjm), und 3,0 g Natriumlaurylsulfat, 
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150 g demineralisiertes Wasser gegeben und 6 g Dibutylsebakat vermischt und 1,5 Stunden geriihrl. Dann wird zu der 
Suspension 20 g Talkum und 80 g demineralisiertes Wasser dazugegeben und weiiere lOmin geruhrt. Die erhaliene 
Spriihsuspension wird wie in Beispiel 4, beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Gesamtpolymerauftrag ist 
2 mg/cm . Die Spruhzeit betragt 71 min. AnschlieBend wird bei Raumtemperatur iiber Nacht getrocknel. Die Tabletlen 
zeigen einen glanzenden gleichmaRigen Uberzug und zeigen im Zerfallstest nach Ph. Eur. in demineralisierteni Wasser 
und ktinstlichem Magensaft folgende Werte: 



Polymerauftrag 

Medium 

1 mg/cm^ 

2 mg/cm^ 

unuberzogen 

Demineralisiertes Wasser 

1,5-2 min 

1,5-2,3 min 

0,2-0,7 min 

0,1 N HCI 

1 min 

1-1,3 min 

0,2-0,7 min 


10 


15 


6. Farb loser Isolieruberzug mit einem ionischen Emulgator und einein lipohilen Weichmacher 

In einen Glasreaktor werden 123,0 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylami- 
noethylmethacrylat im Verhaltnis 25 : 25 : 50 mil 4,5 g NaU-iumlaurylsulfat und 600 g demineralisiertes Wasser gegeben 
und mi t der Disolverscheibe mil einer Drehzahl von 600 /min unter 720 mbar Vakuum geriihrt, auf 45*^C aufgeheizt und 
bei dieser Temperatur 1,5 Stunden geruhrt, AnschlieBend gibt man 18,0 g Dibutylsebakat langsam hinzu und kiihlt unler 
Ruhren innerhalb von 60 min auf 20°C ab. Nun wird nochmals 4,5 g Natriumlaurylsulfat zugegeben und bis insgesamt 
5 Stunden weitergeriihrt. 183 g dieser Dispersion werden in einem Becheiglas mit 30 g Talkum und 40 g demineralisier- 
teni Wasser geiiiischt und ca. 20 min geriihrL. 

Die crhaltcnc Spriihsuspension wird wic in Beispiel 4, beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Gesamtpo- 
lymerauftrag ist 2 mg/cm-. Die Spruhzeit betragt 46 min. AnschlieBend wird uber Nacht bei Raumtemperatur getrock- 
net. Die Tabletten weisen einen gleichmaBigen, glanzenden Uberzug auf, und zeigen im Zerfallstest nach Ph. Eur. in de- 
mineralisiertem Wasser und kunsllichem Magensaft folgende Werte: 


Medium 

Polymerauftrag 


11 mg/cm^ 

2 mg/cm^ 

unuberzogen 

Demin. Wasser 

3,3-4,5 min 

4,5-6,5 min 

0.2-0.7 min 

0,1 N HCI 

0,7-1,2 min 

0,8-1,3 min 

0,2-0,7 min 


20 


25 


30 


35 


40 


7. Farb loser Isolieruberzug mit einem ionische Emulgator und einem lipohilen Weichmacher 

In einen Glasreaktor werden 131,8 g einer extrudierten und gemahlenen Mischung (mittlere TeilchengroBe 4,5 pm) ei- 
nes Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 
25 : 25 : 50 und Glycerolmonostearat (70130), 7,3 g Natriumlaurylsulfat sowie 10,94 g Dibutylsebakat in 600 g demine- 
ralisiertem Wasser mit der Disolverscheibe uber 5 Std. bei einer Drehzahl von 400 /min unter 720 mbar Vakuum bei 
30"C dispergiert. 

Die erhaltene Spruhsuspension wird wie in Beispiel 4. beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Polymerauf- 
trag ist 2 mg /cm^. Die Spruhzeit beu-agt 84 min. Die Tabletten werden bei Raumtemperatur uber Nacht getrocknet. Sie 
weisen einen gleichmaBigen, glanzenden Uberzug auf und zeigen im Zerfallstest nach Ph. Eur. in demineralisiertem 
Wasser und kiinstlichem Magensaft folgende Werte: 


Medium 

Polymerauftrag 


1 mg/cm^ 

2mg/cm^ 

unuberzogen 

Demin. 
Wasser 

1.5-2,1 min 

2,1-3.0 min 

0,2-0,7 min 

0,1 N HCI 

07-1,0 min 

0,8-1,3 min 

0,2-0,7 min 


45 


50 


55 


60 


65 
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8. Farbloser Isolieriiberzug mil einem ionischen Emulgator und einem lipohilen Weichmacher mit Endiiberzug 

In einem Becherglas werden 6 g Natrium-Cetylstearylsulfat (Lanette E) in 288 g demineralisiertem Wasser bei 70°C 
gelost. Nun werden langsam 60 g eines Copolymers aus Metbylmeihacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylamino- 
5 ethylmethacrylai in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 yim) und 6 g Dibuthylsebakat zugegeben. 
Nun wird eine Stunde bei dieser Teniperatur auf dem heizbaren Magnetruhrer weitergeriihrt, auf ca. 50*^C abgekiihlt, 
weitere 3 g Dibuthylsebacat dazugegeben und auf Raumtemperatur abgekiihlt. In dem Ansatz werden 30 g Talkum dis- 
pergiert. 

Die erhaltene Spruhsuspension wird wie in Beispiel4. beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Polymerauf- 
10 trag ist 4 mg /cm~. Die Spruhzeit beiragt 62 min. AnschlieBend wird noch innerhalb von 5 min 40 g einer waSrigen, 
18,7%igen Talkumsuspension aufgespruht. DieTabletten 2,5 Std. bei 40°C im Trockenschrank getrocknei. Die Tabletten 
weisen einen gleichmaBigen, glanzenden tJberzug auf. 

Sie zeigen im Zerfallstest nach Ph. Hur. in denriineralisiertenn Wasser und kunstlichem Magensaft folgende Werte: 


15 

Medium 

Polymerauftrag 

20 


2 mg/cm^ 

4 mg/cm^ 

unuberzogen 


Demin. 

2-2.5 min 

3,7-6 min 

1-13 sec 

25 

Wasser 




0,1 N HCI 

1-1,3min 

1-1,5 min 

1-13 sec 


30 9. Farbiger Isolieriiberzug mit einem ionischen Emulgator und einem lipophilen Weichmacher 

In ein Becherglas werden 370 g demineralisiertes Wasser, 4,2 g Natriumlaur>4sulfal und 9 g Dibutylsebacat 3 min ge- 
mischt und langsam unter Ruhren mit 60 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethy- 
laminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 ^m) versetzt und 3,5 stunden bei 
35 Raumtemperatur geriihrt. Zu dieser Suspension gibt man 100 g einer 20%igen Talkumsuspension und vermischt gleich- 
maBig. 

Die erhaltene Spruhsuspension wird wie in Beispiel4, beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Polymerauf- 
trag ist 4 mg/cm-. Die Spruhzeit betragt 95 min. AnschlieBend werden innerhalb von 15 min 55 g Pigment-Suspension 
(bestehend aus 0,2% Polysorbat 80,14,9% Talkum, 2,1% Magnesiumstearat, 6,4% Titandioxid, 6,4% Chinolingelb, 2,1% 
40 Polyethylenglykol 6000 und 67,9% Wasser). Die Tabletten werden bei Raumtemperatur iiber Nacht getrocknet. Sie wei- 
sen einen glatten, glanzenden Uberzug auf. Sie zeigen im Zerfallstest nach Ph. Eur. in demineralisiertem Wasser und 
kunstlichem Magensaft folgende Werte: 


Medium 

Polymerauftrag 


2 mg/cm^ 

4 mg/cnf 

unuberzogen 

Demin. 
Wasser 

4,5-9,4 min 

7,4 - > 20 
min 

1-13 sec 

0.1 N HCI 

0,5-1,0 min 

1,0-1,1 min 

1-13 sec 


55 


10. Farbiger IsoUeriiberzug mit einem nichtionischen Emulgator und einem hydrophilen Weichmacher 

In einem Becherglas werden 333,5 g demineralisiertes Wasser, 12,6 g einer 33,3%igen Polysorbat 80 Losung und 9 g 
60 Triethylcitrat inittels eines Fliigelriihrers vorgemischt und langsam 60 g eines Copolymers aus Methylmethacrylar, Bu- 
tylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 um) 
eingeriihrt und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschUeBend werden 50 g einer 10%igen Talkumsuspension 
dazugeben und mit Ultra Tiirrax 10 min bei 3000/min homogenisiert und mit 2-3 Tropfen Antischaumemulsion auf dem 
Magnetruhrer versetzt. 

65 Die erhaltene Spruhsuspension wird wie in Beispiel 4. beschrieben auf Placebotabletten aufgetragen. Der Polymerauf- 
trag ist 4 mg/cm". Die Spruhzeit betragt 70 min. AnschlieBend werden innerhalb von 15 min 55 g einer Pigment-Suspen- 
sion (gemaB Beispiel 9.) aufgespruht. Die Halfte der Tabletten werden bei Raumtemperatur iiber Nacht, die andere Halfte 
6 Std. bei 40°(^ im Trockenschrank getrocknet. Die Tabletten weisen einen glatten, glanzenden t Jberzug auf. Sie zeigen 
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im Z^rfallstest nach Ph. Eur. in demineralisiertem Wasser und kunstlichem Magensafi folgende Weite: 


Medium 

Polymerauftrag 4 mg/cm^ 

unuberzogen 


Trocknung bei RT 

Trocknung bei 40 


Demin. 
Wasser 

3,2-5,5 min 

1,5-7,1 min 

1-13 sec 

0,1 N HCI 

0,7.0-1,0 min 

0,7-1.0 min 

sec 


11. Farbiger Isolieriiberzug mil einem nichtionischen Emulgator und einem hydrophilen Weichmacher 

20 

In einem Becherglas werden 175 g demineralisiertes Wasser, 18 g einer 33,3%igen Polysorbat 80 Losung und 9g 
Triethylcitrat bei Raumtemperatur gemischt. Dann werden langsam 60 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Bu- 
tylmethacrylat, und Dimethylaminoelhylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15.3 pm) 
dazugegeben und iiber Nacht geriihn. Dann werden 40 g einer 3%igen GlyceroLmonosiearat-Suspension dazugegeben 
und mit einem Ultra Turrax bei einer Drehzahl von 3000/min 10 min homogenisiert, mil Wasser auf 400 g verdunnt, und 25 
mil 2 Tropfen AnLischauirieiiiulsion verseLzL. 

Die crhaltcnc Spriihsuspcnsion wird wic in Bcispicl 4. bcschricbcn auf Piaccbolablcttcn aufgctragcn. Dcr Polymerauf- 
trag betragt4 mg/cm-. Die Spriihzeit betragt 56 min. Nach dem Auftrag werden 25 g einer 3%igen GMS-Suspension in- 
nerhalb von 5 min aufgespruht. Um einen farbigen Uberzug zu erhalten wird nochmals 35 g einer Pigmentsuspension 
(bestehend aus 0,2% Polyethylenglykol 6000, 2,4% GMS, 2,4% Titandioxid, 2,4% Chinolingelb, und 92,6% Wasser). 30 
Innerhalb 8 min aufgetragen. Die Halfte der Tabletten udrd bei Raumtemperatur iiber Nacht, die andere Halfte 6 Std. bei 
40°C im Trockenschrank getrocknel. Sie weisen einen glatten, gleichmaBig gefarbten Uberzug auf. Sie zeigen im Zer- 
fallstest nach Ph. Eur. in demineralisiertem Wasser und kunstlichem Magensaft folgende Werte: 


Medium 

Polymerauftrag 


3 mg/cm^ 
Trocknung 
bei RT 

4 mg/cm^ 
Trocknung 
bei RT 

4 mg/cm=^ 
Trocknung bei 
40 X 

unuberzogen 

demin. 
Wasser 

2.4-6,4 min 

15 - > 20 min 

6,3- >20 min 

1-13 sec 

0,1 N HCI 

0,3-0,6 min 

0.5-0.75 min 

28-45 sec. 

1-13 sec 


12. Pulverbeschichtung mit anschlieBender Verfilmung durch Infrarot Strahlung 

In ein Becherglas werden 85,0 g demineralisiertes Wasser, 9 g einer 3 3, 3 %i gen Polysorbat 80 Losung, 6 g ATBC ge- 55 
mischt, darin 30 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrj'lat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in 
Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 pm) suspendien. und eine Stunde geruhrt. 

Die erhaltene Polymersuspension wird mit einer Rakel in ein 500 pm dicken Schicht auf eine Glasplatte aufgetragen 
und unter einer Infrarotlanipe bei 80^C iiber 5 min verfilmt. Es entsteht ein klarer glanzender Film, der sich nicht in Was- 
ser lost. 60 

13. Pulverbeschichtung mit anschlieBender Verfilmung durch Infrarot Strahlung 

In einem Becherglas werden 81,5 g demineralisiertes Wasser, 9 g einer waBrigen 33,3%igen Polysorbat 80 Losung, 
4,5 g TEC gemischt, darin 30 g eines Copolymers aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethyl- 65 
methacrylatin Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teilchendurchmesser 15,3 |jm) suspendiert und 1 Stunde geruhrt. Die er- 
haltene Polymersuspension wird wie in Beispiel 12 beschichtet und verfilmt. Man erhall einen klaren Fihii, der sich in 
Wasser nicht lost. 
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14. Pulverbeschichtung mit anschlieBender Verfilmung durch Mikrowellen 

Eine Polymersuspension gemaB Beispiel 12 wird wie dort beschrieben aufgetragen und in einem in einem Microwel- 
len-KombinationsgeratNE-972-973 (Firma Panasonic)) uber 12 min bei 360 W verfilmt. Es entsteht. ein klarer glanzen- 
5 der Film, der sich nicht in Wasser lost. 

15. Pulverbeschichtung mit anschlieBender Verfilmung durch Mikrowellen 

Hine Polymersuspension gemaB Beispiel 13 wird wie dort beschrieben aufgeU-agen und wie in Beispiel 14 verfilmt. Hs 
10 entsteht ein klarer, flexibler und glanzender Film, der sich in Wasser nicht lost. 

16. Geschmacksisolierender Uberzug 

Der in Beispiel 4 beschriebene Versuch wird mit Chinidinsulfat Tabletten wiederholt. Eine sensorische Priifung ergab 
15 folgende Zeiten fur die Maskierung des bitteren Geschmacks: 



Polymerauftrag 


1 mg /cm^ 

2mg/cnn^ 

4mg/cnn^ 

Unuberzogen 

Geschmacks- 
isolierung 

20 sec. 

5 min 

10 min 

1 -13 sec 


25 


17. Isolicriibcrzug gcgcn Fcuchtigkcit 

In einer KoUoidmuhle MZ 50 (Fa. Fry ma) werden 1540 g demineralisiertes Wasser, 400,0 g eines Copolymers aus 
30 Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlerer Teil- 
chendurchmesser 15,3 jjm), 20,0 g Natriumlaurylsulfat und 40,0 g Dibutylsebakat uber 1,5 Stunden dispergiert. 

In 388,0 g dieser Suspension werden 34,0 g Talkum und 433,0 g demineralisiertes Wasser dispergiert und weitere 
1 0 min geriihrt. 

Die erhaliene Spriihsuspension wird wie in Beispiel 4 beschrieben auf Methylenblautabletten aufgetragen. Der Ge- 
35 samtpolymerauftrag ist 4 mg/cm-. Die Spruhzeit beu-agt 110 min. AnschlieBend wird im Trockenschrank 40''C iiber 4 
Std. getrocknet. Die Tabletten zeigen einen glanzenden gleichmaBigen Uberzug und zeigen im Zerf alls test nach Ph. Eur. 
in demineralisiertem Wasser und kiinstlichem Magensafi die in der Tabelle angegebenen Werte. Zusatzhch wurden die 
Zeiten fur das Eindringen der Testflussigkeit durch den Filmiiberzug in den Tablettenkem durch Aufu-eten einer blauen 
VerTarbung festgestellt. 


40 




Polymerauftrag 



1 mg /cm^ 

2mg/cm^ 

4mg/cm^ 

unijberzogen 

45 

Zerfall in 
dem. Wasser 

0,3-1.5 min 

15->20 min 

> 20 min 

< 1 min 

50 

Zerfall in 0,1 
N HCL 

16-18 sec 

20-32 sec 

40-52 sec 

10-37 sec 

55 

Zerfall in 
Darmsaft, pH 
6,8 

40 sec 

1-2 min 

2,5-7,5 min 

< 1 min 

60 

Eindringen 
von Wasser 

n.b. 

>10min 

> 20 min 

sofort 


65 18. Isolieruberzug mit nicht erfindungsgemaBer TeilchengroBe 

Der in Beispiel 4 beschriebene Versuch wird mit groberem Copolymer aus Methylmethacrylat, Butylmethacrylat, und 
Dimethylaminoethylmethacrylat in Verhaltnis 25 : 25 : 50 (mittlere TeilchengrbBe 42 pm) wiederholt! Der Spruhauftrag 
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verlief irregular wegen slarker Staubbildung. Der tJberzug war nichi gleichmaBig und hatte eine rauhe, unregelmaBige 
Oberflafhe. 

19. Isolieruberzug ohne Weichmacherzusatz 

Der in Beispiel 4 beschriebene Versuch wird ohne Zusatz von TEC wiederholt . Der Spruhaufixag verlief irregular we- 
gen Slarker Staubbildung. Der Uberzug war nichi gleichmaBig und haue eine rauhe, unregelmaBige Oberflache. 

20. Isolieruberzug ohne 'iensidzusatz 

Der in Beispiel 4. beschriebene Versuch wird ohne Zusatz von Polysorbat 80 Losung wiederholt. Der Spriihauftrag 
verlief irregular wegen starker Staubbildung. Der Uberzug war nicht gleichmaBig und hatte eine rauhe, unregelmaBige 
Oberflache. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung eines Uberzugs- und Bindemittels fur orale oder dermale Arzneilbrmen bestehend aus 

(a) 35-98 Gew.-% eines Copolymers, bestehend aus radikalisch poly men si er ten CI- bis C4-Estem der Acryl- 
oder Methacrylsaure und weiteren (Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen 
aufweisen und 

(b) 1-50 (jew.-% eines Weichmachers sowie 

(c) 1-15 Gew.-%, eines Emulgators mil einem HLB-Wert von mindestens 14 

wobei die Komponenten (a), (b) und (c) mit oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs und weiterer iiblicher Zuschlagstoffe miteinander vennengt werden und das Uber- 
zugs- und Bindemittel durch Schmelzen, GieBen, Ausstreichen oder Aufspruhen hergestellt wird, dadurch gekenn- 
;£eiclinet, daB das Copolymer (a) in Pulverfonii mil einer mittleren TeilchengroBe von 1—40 pm eingebracht wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzcichnct, daB cin Trcnnmittcl auf das Uberzugs- und Bindemittel als 
Endschicht in konzentrierter Form aufgebracht wird 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB ein Pigment auf das Uberzugs- und Bindemittel als 
Endschicht in konzentrierter Form aufgebracht wird. 

4. Uberzugs- und Bindemittel herstellbar nach dem Verfahren gemaB Anspruch 1. 

5. Copolymer, bestehend aus radikalisch polymerisierten CI- bis C4-Estem der Acryl- oder Methacrylsaure und 
weiteren (Meth)acrylat-Monomeren die funktionelle tertiare Ammoniumgruppen aufweisen, dadurch gekennzeich- 
net, daB es in Pulverforiu mit einer mittleren TeilchengroBe von 1-40 pm vorliegt. 

6. Copolymer nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB es aus 20-30 Gew.-% Methylmethacrylat, 
20-30 Gew.-% Butylmethacrylat und 60-40 Gew.-% Dimethylaminoethylmethacrylat besteht. 

7. Verwendung des Uberzugs- und Bindemittels nach Anspruch 4 als geschmacksisoiierender Uberzug fiir wirk- 
stoffhaltige phamiazeutische Zusammensetzungen 

8. Verwendung des Uberzugs- und Bindemittels nach Anspruch 4 als feuchtigkeitsisoherender Uberzug fiir wirk- 
stoffhaitige phamiazeutische Zusammensetzungen 

9. Verwendung des Uberzugs- und Bindemittels nach Anspruch 4 in einem transdermalen Therapiesysiem. 
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